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S2^«^^il?2!y ES ^ BENZOTH,OPHEN,QUES . BENZOFURANIQUES ET INDOLIQUES, LEUR PROCEDE DE 
PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTIENNENT. ""UucDt DE 



(§£) Composes deformule (I): 



dans laquelle: 

X represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un 
groupement NR 3 dans lequel R 3 est tel que defini dans la 
description, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un grou- 
pement NR 3 , ou peut representor une liaison simple dans 
certains cas, 

T represente un atome d'azote, un atome de carbone ou 
un groupement CH, A represente une liaison simple, un 
groupement alkylene, arylene, cycloalkylene, heterocy- 
cloalkylene, heteroarylene, ou un groupement -SOo-R 4 - 
dans lequel R 4 est tel que defini dans la description, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy, aryloxy, 
arylalkoxy, cycloalkyloxy, heterocycloalkyloxy, heteroa- 
ryloxy, ou un groupement hydroxyamino, 

represente un heteroatome ou une chaTne alkylene, 



dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent even- 
tuellement etre remplace par un ou plusieurs heteroatomes, 

V, represente un groupement arylene, heteroarylene ou 
heterocycloalkylene, 

Uo represente une liaison simple, un heteroatome, ou 
une chaTne alkylene, dont un ou plusieurs atomes de carbo- 
ne peuvent eventuellement etre remplace par un ou plu- 
sieurs heteroatomes, 

V 2 represente un groupement aryle, heteroaryle ou he- 
terocycioalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, independamment 
I'un de I'autre, representent un groupement tel que defini 
dans la description, 

Ri represente un groupement aryle substitue par un a 
cinq substituants, un groupement 1,3-dihydro-2H-indol-2- 
one,3,4-dihydro-2(1H)-quinolinone, 1 -hydroxy-2 (1H) -py- 
ridinone, ou un groupement heteroaryle, 

R 2 represente un atome d'hydroqene, un groupement 
alkyle, aryle, arylalkyle, cycloalkyle, het6rocycloalkyle, h6te- 
rocycloalkylalkyle, heteroaryle, ou heteroarylalkylee, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide 
ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

Medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives beniothiopheniques, benzofiiraniques et 
indoliques, leur precede de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 
Ces nouveaux composes sont utiles pour leur activite therapeutique dans le domaine de la 
fibrinolyse et de la thrombose, grace a leur propriete inhibitrice de 1'activite du PAI-1 

Le PAI-1 est un inhibiteur puissant des activateurs du plasminogen (activateur tissulaire du 
plasminogen et urokinase). II provoque, in-vitro et in-vivo, l'inhibition de la lyse des caillots 
fibrineux formes par Taction de la thrombine sur le fibrinogene. De nombreuses etudes 
epidemiologiques ont montre que chez 1-homme, des taux eleves de PAI-1 sont associes a la 
survenue plus frequente de' maladies thromboemboliques. De plus, dans des modeles 
experimentaux de thrombose et de thrombolyse, l'inhibition de 1'activite du PAI-1 par des 
anticorps monoclonaux anti-PAI-1 diminue 1'incidence des thromboses ou des reocclusions. 
L'interet therapeutique de molecules possedant la propriete d'inhiber 1'activite du PAI-1 au sein 
du caillot fibrineux forme ou en formation est done de permettre sa lyse precoce avant sa 
complexation avec le facteur XIHa et ainsi de diminuer 1'incidence des accidents 
thromboemboliques chez les patients possedant des taux eleves de PAI-1. De tels composes 
presentent un interet therapeutique dans toutes les pathologies dont l'origine est la thrombose (tel 
que 1'infarctus du myocarde, 1'angor, la claudication intermittente, les accidents vasculaires 
cerebraux, la thrombose veineuse profonde, ou 1'embolie pulmonaire) ainsi que pour les 
pathologies dans lesquelles les risques thrombotiques sont augmentes (telles que l'hypertension, 
l'hypercholesterolemie, le diabete, I'obesite, les anomalies genetiques de la coagulation (facteur V 
leiden, deficit en proteines C et S) ou les anomalies acquises de la coagulation). 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, se sont reveles etre 
des inhibiteurs du PAI-1 plus puissants que ceux decrits dans la litterature, ce qui les rend done 
potentiellement utiles pour le traitement de la thrombose, ou des pathologies dont l'origine est la 
thrombose... 

Un certain nombre d'antithrombotiques ont ete decrits dans la litterature. C'est le cas, plus 
particulierement, des composes decrits dans les brevets WO 97/45424, WO 94/08962, 
EP 540051 ou GB 2225012. 
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Plus specifiquement, la presente invention conceme les composes de formule (I) : 

Ra 

u 

(D 




A-C-W 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 represente 
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-Q) 
lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou heteroarylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR 3 , le groupement R 3 ayant la 
meme definition que precedemment, ou peut representer une liaison simple quand X 
represente un groupement NR' 3 dans lequel R' 3 represente un groupement heteroarylalkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

T represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec l'atome de carbone voisin 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec l'atome de carbone voisin est simple ( ) ou double (: — ), 

A represente une liaison simple, un groupement alkylene (C,-C 6 ) (eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), arylene, cycloalkylene, 
heterocycloalkylene, heteroarylene, ou un groupement -SCb-R,- (la partie S0 2 etant reliee a 
T) dans lequel R4 represente un groupement alkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylene, 
arylalkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou 
heteroarylene, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkyloxy, heteroaryloxy, un 
groupement amino (lui-meme pouvant etre substitue par un ou deux groupements, identiques 
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ou differents, independamment Fun de 1'autre, choisis parmi alkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie," ou cycloalkyle), ou un groupement 
hydroxyamino, 

Ui represente un atome d'oxygene^de soufre ou une chaine alkylene (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent eventuellement etre remplaces par un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre, ladite chaine alkylene etant 
eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi atomes dTialogene, groupements hydroxy, alkyl (C,-C 6 ) lineaire ouramifie\ et alkoxy 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

V! represente un groupement arylene, hete>oarylene ou heterocycloalkylene, 

U 2 represente une liaison simple, un atome d'oxygene, d'azote, de soufre ou une chaine alkylene 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent eventuellement 
etre remplaces par un ou plusieurs heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi 
oxygene, soufre, et azote, l'atome d'azote etant substitue par un groupement choisi parmi 
hydrogene et alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifte, 

V 2 represente un groupement aryle, heteroaryle ou heterocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, independamment 1'un de 1'autre, representent un groupement 
choisi parmi : 

- atome d'hydrogene, d'halogene, 

- groupement hydroxy, cyano, nitro, 

- alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C,.C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

-amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
independamment 1'un de 1'autre, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aiyle, ou arylalkyle (Ci- 
C 6 ) lineaire ou ramifie), 

-aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (d-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 
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-un groupement de formule -U,-V,-U 2 -V 2 dans laquelle U,, U 2 , V, et V 2 sont tels que 
definis precedemment, 

- ou pris par deux forment un groupement methylenedioxy, ou ethylenedioxy (chacun de ces 
groupements etant eventuellement sufasutues par un ou deux groupements alkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyl (C , -C 6 ) lineaire ou ramifie), 

Ri represente : 

-un groupement aryle substitue par un a cinq substituants, identiques ou differents, 

independamment Tun de 1'autre, choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, carboxy, 

alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-C 6 ) lineaire 

ou ramifie, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire 

ou ramifie (eventuellement substitue par un groupement hydroxy), trihalogenoalkoxy 

(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 

alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, un desdits groupements alkyles pouvant eventuellement 

etre substitue par un groupement amino, alkylamino (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 

dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), aminoalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie (la 

partie amino pouvant etre substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 

alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

alkyl(C,-C 6 )carbonylamino lineaire ou ramifie, arylakyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylamino, arylalkylamino (C,-C 6 ) lineaire 

ou ramifie, arylsulfanyl, aryIalkyl(C,-C 6 )sulfanyl lineaire ou ramifie, heteroaryle, 

heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (C,-C 6 ) 

lineaire ou ramifie, heteroarylamino, h^teroaiylalkyKC-C^amino lineaire ou ramify, 

heteroarylsulfanyle, heteroarylalkyI(Ci-C 6 )sulfanyl lindaire ou ramifie, 

-un groupement l,3-dihydro-2/f-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(l/0-quinolinone, 1-hydroxy- 
2(li/)-pyridinone, 

- ou un groupement heteroaryle eventuellement substitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle 
(C r C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, ou heteroarylalkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, 



etant entendu que par : 
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-groupement aryle, on comprend un groupement phenyle, biphenyle, naphtyle, 
tetrahydronaphtyie, ou dihydronaphtyle, chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue de fa9on identique ou differente, par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements 
hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie (eventuellement substitue par un ou 
5 plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, amino, mono ou dialkylamine (Ct-C 6 ) Iineaire ou 
ramifie), trihalogenoalkyle (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) Iineaire ou ramifie, acyle 
(Ci-C 6 ) Iineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie, ou amino 
(substitue eventuellement par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle (Ci-C 6 ) 
Iineaire ou ramifie), 

0 - groupement cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 a 8 
atomes de carbone, 

- heterocycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insature, a 
caractere non aromatique, de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois heteroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote ou soufre, etant entendu que 

5 l'heterocycloalkyle peut etre eventuellement substitue, de fa<?on identique ou differente, par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, alkyle (Ci-C 6 ) Iineaire ou ramifi<§, 
trihalogenoalkyle (Ci-C 6 ) Iineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) Iineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Ci-C 6 ) Iineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement par un ou deux 
groupements alkyle (C r C 6 ) Iineaire ou ramifie), acyle (C,-C 6 ) Iineaire ou ramifie, 

) alkoxycarbonyle (Ci-C 6 ) Iineaire ou ramifie, nitro, ou oxo, 

- heteroaryle, on comprend un heterocycloalkyle tel que defini precedemment, mono ou 
bicyclique, dont au moins un des cycles possede un caractere aromatique, le ou lesdits 
heteroatomes pouvant se situer, dans le cas d'un systeme bicyclique, sur le cycle a caractere 
aromatique ou sur le cycle partiellement insature, etant entendu que 1'heteroaryle peut 
eventuellement etre substitue par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, tels 
que definis dans la definition des substituants de rh^terocycloalkyle, 



leurs isorneres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non Iimitatif les acides 
chiorhydrique, bromhydrique, sulmrique, phosphonique, acetique, trifluoroacetique, lactique 
pyruvique, malonique, succinique, glutarique, fumarique, tartrique, maleYque, citrique, 
ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 

: Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non Iimitatif l'hydroxyde 
de sodium, l'hydroxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

Parmi les heterocycloalkyles, on peut citer a titre non Iimitatif les heterocycloalkyles tels que 
piperidine, piperazine ou morpholine. 

Parmi les heteroaryles, on peut citer a titre non Iimitatif les heteroaryles tels que pyridine, 
pyrimidine, quinoline, isoquinoline, l,3-dihydro-2//-pyrrolopyridine-2-one, 3/Wmidazopyridine,' 
ltf-pyrrolopyridine, 1 ,2,3,4-tetrahydronaphtpyridine ou 2,3-dihydro-l/f-pyrrolopyridine. 

Les composes preferes de 1'invention sont ceux pour lesquels X represente un atome de soufre ou 
un groupement NR 3 avec R 3 tel que defini dans la formule (I). 

Les composes prefers de 1'invention sont ceux pour lesquels Y represente un atome d'oxygene. 

Les substituants R, preferes selon 1'invention sont les groupements choisis parmi phenyle 
eventuellement substitue par un groupement tel que defini dans la formule (I), quinolyle 
eventuellement substitue, et pyridinyle eventuellement substitue. 

Les substituants R 2 preferes selon 1'invention sont les groupements choisis parmi aryle et 
heteroaryle, chacun de ces groupements etant eventuellement substitue. Selon une variante 
avantageuse, le substituant R 2 prefere est le groupement pyridinyle. 

Les substituants -U,-V,-U 2 -V 2 preferes selon 1'invention sont les substituants dans lesquels U, 
represente une chaine alkylene (C,-C 4 ) lineaire dont 1'un des atomes de carbone est remplace par 
un atome d'oxygene, V, represente un groupement arylene, U 2 represente une liaison simple et 
V 2 represente un groupement aryle eventuellement substitue par un des groupements tels que 
definis dans la formule (I). 
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D'une fa<?on particulierement avantageuse, le substituant -Ui-V r U 2 -V 2 prefere est le groupement 
[1,1 '-biphenyl^-ylmethoxy. 

m Selon une variante preferentielle dei'invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels un 
des groupements Ra, Rb, ou Rc represente un groupement de formule -Ui-Vi-U 2 -V 2 telle que 
definie dans la formule (I). 

Selon une variante avantageuse de l'invention, les composes preferes sont ceux pour lesquels X 
represente un atome de soufre et Y represente un atome d'oxygene. 

Selon une autre variante particulierement avantageuse de l'invention, ies composes preferes sont 
ceux pour lesquels : 

- X represente un atome de soufre, 

- Y represente un atome d'oxygene, 

- Ri represente un groupement phenyle eventuellement substitue ou un groupement pyridinyle 
eventuellement substitue, 

- A represente une liaison simple quand T represente un atome de carbone ou un groupement CR 

Selon une troisieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont ceux pour 
lesquels : 

- X represente un atome de soufre, 

- Y represente un atome d'oxygene, 

- Ri represente un groupement phenyle eventuellement substitue par un groupement tel que 
defini dans la formule (I), 

- A represente un groupement alkylene (eventuellement substitue par un groupement alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie) ou un groupement 
arylene quand T represente un atome d'azote. 

Selon une quatrieme variante avantageuse, les composes preferes de l'invention sont les 
composes de formule (Ibis) : 



-8- 



2799756 



Rb 

'Va-Ua-V.-U; 




Y-R, 



(I bis) 



p/ x 

O 



dans laquelle : 

X represente un atome de soufre, 
Y represente un atome d'oxygene, 

R] represente un groupement phenyle eyentuellement substitue ou un groupement pyridinyle 

eventuellement subsiitue, 
A represente une liaison simple, 
T represente un atome de carbone, 
Ra et Rc represented chacun un atome d'hydrogene, 
Uj represente une chaine alkylenoxy (C,-C 4 ) lineaire, 
V! represente un groupement arylene, 
U2 represente une liaison simple, 
V 2 represente un groupement aryle, 

Rb represente un groupement U,-V,-U2-V 2 tel que defini precedemment, 

R2 represente un groupement heteroaryle, 

W represente un groupement tel que defini dans la formule (I). 

Le compose prefere selon l'invention est 1'acide (E)-3-[5 J 6-bis([l > l'-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4- 
chlorophenoxy)benzo[A]tmophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoique. 

Les isomeres, ainsi que les sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable, des composes preferes font partie integrante de 1'invention. 

L'invention s'etend egalement au procede de preparation des composes de formule (I), caracterise 
en ce qu'on utilise comme produit de depart un compose de formule (II) : 
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(II) 

ir" 

o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la meme signification que dans la formule (I), G represente un 
groupement hydroxy protege par un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique et Q represente un atome d'halogene ou un groupement hydroxy et de fa?on preferee, 
Q represente un atome d'halogene quand X represente un atome de soufre ou un groupement NR 3 
avec R 3 tel que defini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy quand X 
represente un atome d'oxygene, 

compose de formule (II) que Ton fait reagir, en condition basique, 

* soit quand Q represente un atome d'halogene : 
avec un compose de formule (HE), 

H-Y,-^ (III) 
dans laquelle R x a la meme signification que dans la formule (I) et Y { represente un atome 
d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la meme signification que dans la 
formule (I), 

pour conduire aux composes de formule (TV/a) : 

Ra 

(IV/a) 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, X et Y { sont tels que definis precedemment, 

ou avec un compost de formule (V) : 

(HO)2B - Ri (V) 
dans laquelle Ri a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (IV/b) : 
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(IV/b) 



O 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et*R, sont tels que definis precedemment et X| represente un 
groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement h&eroarylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou 
ramifie, 

- soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compose de formule (VI), 

Hal - R, (VI) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et Ri est tel que deTini pn§cedemment, 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 

o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et Ri sont tels que definis precedemment, 
l'ensemble des composes de fonnule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) fonnent les composes de formule (TV) : 

Rb -^/l— Y-R, 

o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R u X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 
composes de formule (IV) : 

♦ que Ton condense, en presence d'anhydride acetique, avec un compose de formule (VII), 

R'^COW, (VII) 
dans laquelle R' 2 a la meme signification que R 2 dans la formule (I), excepte que R' 2 ne peut 
pas representer un atome dnydrogene, et V/ { represente un groupement alkoxy (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkoxy, 
heteroaryloxy ou un groupement amino (lui-meme pouvant etre substitue par un ou deux 
groupements, identiques ou differents, independamment Tun de Tautre, choisis parmi alkyle 
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(C-Cfi) lineaire ou ramifie, aryle, aiylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle), 



pour conduire aux composes de formule (VIII) : 

Ra 




(VIII) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, R' 2 , X, Y et W, ont la meme definition que precedemment, 

composes de formule (Vni) dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthese organique, puis que 1'on fait reagir en milieu basique avec un 
compose de formule (DC) : 

Vz-Uz-V^Uj-Hal (IX) 
dans laquelle U,, V,, U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 
atome d'halogene, 

pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

— ^ Y " Rl 

(I/a) 




Vj-Uj-v.-u; x ' 

R'f ^CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2) R,, R' 2) X, Y et W, ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/a) que I'on soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrogenation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

(I/b) 

v 2 -u 2 -v I -u 1 / 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2) R 1( R' 2j X , Y et W, sont tels que definis 




precedemment, 
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* soit a des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R' 2 , X et Y ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par 
hydrog^nation catalytique, pour conduire aux composes de formule (I/d), cas particulier 
des composes de formule (I) : 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U u V,, U 2 , V 2 , R,, R' 2 , X et Y sont tels que definis 
precedemment, 



dans laquelle R' represente un groupement alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement phenyle, R 2 a la meme definition que dans la formule (I), Wi a la meme definition 
que precedemment et A, represente une liaison simple, un groupement alkylene 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), 
un groupement arylene, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou heteroarylene, 





♦ ou que Ton soumet, k Taction d'un ylure de phosphore de formule (X)> 




pour conduire aux composes de formule (XI) : 
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(XI) 



Rf A, - CO - W, 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, R 2 , X, Y, A, et W, ont la meme definition que precedemment, 

composes de formule (XI) dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthese organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un 
compose de formule (IX) : 

Vi-Uz-Vi-U^Hal (IX) 
dans Iaquelle U,, V,, U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 
atome d'halogene, 

pour conduire aux composes de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/e) 



Rf A, - CO - W, 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , A,, X, Y et W, ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/f), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/O 



Rf A, - C0 2 H 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y et A, sont tels que definis 
precedemment, 

* soit a des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
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(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 



(I/g) 





dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2> R,, R 2 , X, Y, A, et W, sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (I/g) que l'on peut traiter dans des conditions d'hydrolyse basique, 
pour conduire aux composes de formule (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/h) 



Rf A, - C0 2 H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R u R 2> X, Y et A, sont tels que definis 
precedemment, 

♦ ou dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions classique de la synthese 
organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un compose de formule (TX) : 

V 2 - U 2 - V, - U, - Hal (IX) 
dans laquelle U,, V,, U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 
atome d'halogene, 

pour conduire aux composes de formule (XII), cas particulier des composes de formule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2> V 2> R u X et Y ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (XII), dont on reduit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour 
conduire aux composes de formule (XIII) : 
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v 1 -«,.v,-«; * oh 



(xni) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, X et Y ont la meme definition que dans la 
formule (I), 

composes de formule pan) dont on substitue l'hydroxy terminal par un haiogene, selon des 
conditions classiques, pour conduire aux composes de formule (XTV) : 

Ra 




Hal 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, X et Y sont tels que definis precedemment, et 
Hal represente un atome de chlore ou de brome, 

composes de formule (XTV) : 

* dont on substitue 1'atome d'halogene, en condition basique, par un derive amine de formule 
(XV): 

R^NH-A.-CO-W, (XV) 

dans laquelle R 2 a la meme definition que dans la formule (I) et, A,, W, ont la meme 
signification que precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 



Rc 

v 2-u 2 -v,-u; 




X' 



(I/i) 



^ A, - CO - W, 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V„ U 2 , V 2 , R„ R 2 , X, Y, A, et W, sont tels que definis 
precedemmentj 

composes de formule (I/i), dont on hydrolyse en condition basique le groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de formule (I/j), cas particulier des 
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composes de forniule (I) : 




^ A, - C0 2 H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y et A, sent tels que definis 
precedemment, 

* ou que l'on traite par de I'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on reduit l'azide 
obtenue en amine primaire dans des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire 
aux composes de formule (XVI) : 

Ra 

Y-R, 

(XVI) 




v 2 -u 2 -v,-u; 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2j R,, X et Y ont la meme definition que dans la 
formule (I), 

composes de formule (XVI) que Ton condense, en condition basique, sur un derive 
chlorosulphonyle de formule (XVII) : 

Cl-S0 2 -R4-CO-W, (XVII) 
dans laquelle R4 a la meme definition que dans la formule (I), et W, est tel que deTini 
precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/k), cas particulier des composes 
de formule (I), 

Ra 

(I/k) 



Vj-ivv.-u, 




X S0 2 - R 4 - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 4 , X, Y et W, sont tels que definis 
precedemment, 
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composes de formule (I/k) : 

- Que Yon. soumet, si on le souhaite, a des conditions d'hydroJyse en condition basique, pour 
conduire aux composes de formule (1/1), cas particulier des composes de formule (I) : 



(1/1) 



X SO z - R 4 - C0 2 H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V„ U 2 , V 2 , R lf R,, X et Y sont tels que defmis 
precedemment, 

- ou.que.rpn co.ndefl.se, en milieu basique, avec un compose de formule (XVIII) : 

Hal - R' 2 (XVni) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene tel que l'iode, et R' 2 a la meme 
definition que precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/m), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




(I/m) 

^2 S0 2 -R 4 -CO-Wj 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U ls V„ U 2 , V 2 , R,, R' 2 , R,, X , Y et W, sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (I/m) que l'on traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique, pour conduire aux composes de formule (I/n), cas particulier des composes de 
formule (I) : 



Rc 

v 2 -u 2 -v,-u; 




X 



(I/n) 



R 2 X S0 2 -R 4 -C0 2 H 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, U, f V,. U 2j V 2> R,, R' 2> R,, X et Y sont tels que definis 
precedemment, - 

l'ensemble des composes de formule (I/c), (I/d), (Iff), m> m m et (I/n) fcnnant ^ 
composes de formule (T) : 




(D 

R2 /Tvv A-C0 2 H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V„ U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y, Z et A sont tels que definis dans la 
formule (I), 

composes de formule (T) que Yon met en reaction avec une hydroxylamine-O-substituee, pour 
conduire, apres deprotection de la fonction hydroxyzine, aux composes de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule (I) : 




a/o) 

T 

- CONHOH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V,, U 2 , V 2 , R„ R 2 , X , Y, Z et A sont tels que definis 
precedemment, 

les composes (I/a) a (I/o) formant l'ensemble des composes de Invention, que Ton purifie, le cas 
echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes 
en leurs differents isomeres selon une technique classique de separation, et que 1'on transforme, 
le cas echeant, en leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. ' 

Les composes de formule (ID sont obtenus selon des methodes classiques de synthese organique. 
Notamment les composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome d'oxygene et Q un 
groupement hydroxy, sont obtenus k partir de composes de formule (II/A) : 
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(II/A) 



.dont le schema de synthese est decrit dans J. Med Chem., 1992, 35, 958-965, et dans Iaquelle 
Ra, Rb, Rc, G ont les memes definitions que precedemment et R' represente un groupement 
alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

5 et dont on protege la fonction hydroxy, en condition basique, par un groupement trialkylsilyle, 
puis dont on reduit la fonction ester en fonction alcool primaire par action de LiAlH 4 par 
exemple, cette derniere etant ensuite oxydee en fonction aldehyde, puis dont on deprotege la 
fonction alcool sous Faction de nBiuNF, permettant d'obtenir les composes particuliers de 
formule (II) dans Iaquelle X represente un atome d'oxygene et Q represente un groupement 
10 hydroxy. 

Les composes particuliers de formule (II) dans Iaquelle X represente un groupement NR 3 sont 
obtenus a partir de composes de formule (II/B) : 

Br 

ai/B) 

R3 

dont le schema de synthese est decrit dans Heterocycles, 1992, 34 (12), 2349-62 et Synthesis, 
1984, 862-865, et dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, G, R 3 ont les memes definitions que precedemment 
et R' represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 




et dont la fonction ester est reduite en fonction alcool primaire, celle-ci etant ensuite oxydee sous 
Taction du dioxyde de Manganese en fonction aldehyde, pour conduire aux composes de formule 
(II) dans Iaquelle X represente un groupement NR 3 et Q un atome d'halogene. 

20 Les composes particuliers de formule (II) dans Iaquelle X represente un atome de soufre sont 
obtenus a partir de composes de formule (II/C) : 
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(II/C) 



dont le schema de synthese est decrit dans J. Heterocyclic. Chem., 1971, 8, 711-714, et dans 
laquelle Ra, Rb, Rc, et G ont les memes definitions que precedemment, et dont la fonction acide 
carboxylique est d'abord reduite en alcool primaire puis oxydee en aldehyde pour conduire aux 
composes de formule (II) dans laquelle X represente un atome de soufre et Q un atome d'halogene. 

Les composes de formule (IE), (V), (VI), (VII), (IX), (X), (XV), (XVII) et (XVIII) sont soit des 
composes commerciaux, soit obtenus selon les methodes classiques de synthese organique. 

La presente invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant 
comme principe actif au moins un compose de formule (I), ses isomeres optiques ou un de ses 
sels d'addition a une base ou un acide pharmaceutiquement acceptable, seul ou en combinaison 
avec un ou plusieurs excipients ou vehicules inertes non toxiques, pharmaceutiquement 
acceptable. 

Parmi l es compositions pharmaceutiques selon I'invention, il sera cite plus particulierement 
celles qui conviennent pour l'administration orale, parenteral (intraveineuse, intramusculaire ou 
sous-cutanee), per ou transcutanee, nasale, rectale, perlinguale, oculaire ou respiratoire, et 
notamment les comprimes simples ou drageifies, les comprimes sublinguaux, les sachets, les 
gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, les pommades, les gels dermiques, les 
preparations injectables ou buvables, les aerosols, les gouttes oculaires ou nasales, etc... 

La posologie utile varie selon l'age et le poids du patient, la voie d'administration, la nature et la 
severite de l'affection et la prise de traitements eventuels associes et s'echelonne de 0,1 mg a 1 g 
en une ou plusieurs prises par jour. 

Les exemples suivants illustrent I'invention mais ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires 
connus. 
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Les differents stades de synthese conduisent a des intenhedi aires de synthese, utiles pour la 
preparation des composes de l'invention. 

Les structures des composes decrits dans les exemples et les stades de synthese ont ete 
determinees selon les techniques spectrophotometriques usuelles (infrarouge, RMN, 
spectrometre de masse, ...). 

EXEMPLE 1 : (E)-3-[5,6-bi S -([l,r-biphenyl]-4.ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) 
benzo[*]thiophene-2-ylJ-2-(4-pyridinyl)-2-propenoated , ethyIe 

StadeA : Chlorure de 3-chloro-5,6-(methylenedioxy)-benzo[6]thiophene-2.carbonyl 

A une suspension de 0,26 mol d'acide 3,4-(methylenedioxy)cinnamique dans 365 ml de 
chlorobenzene, sont additionnes successivement a temperature ambiante 0,026 mol de pyridine, 
et goutte a goutte 1,33 mol de SOCl 2 . Le milieu reactionnel est ensuite porte au reflux pendant 2 
jours. Apres retour a temperature ambiante, un precipite se forme. Apres filtration, rin 9 age a 
1'hexane et sechage, on obtient 51,2 g du produit attendu. 

StedeB : Acide 3-cbloro-5,6-(methylenedioxy>benzo[A]thiophene-2-carboxyllque 

A une solution de 70 mmol du compose du stade A dans 250 ml de dioxanne, est ajout* 40 ml 
d'eau. Apres 20 heures de reflux, puis retour a temperature ambiante, un precipite se forme. 
Apres filtration, rincage a l'eau jusqu'a neutralite, le precipite est seche sur P 2 O s sous pression 
reduite permettant d'isoler le produit attendu. 

StadeC : (3-Chloro-5,6-(methyIenedioxy)-benzof6]thiophene-2-yl)methanoI 

A une solution de 0,15 mol de LiAlH 4 dans 450 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, 
est additionne, a 5°C, 0,14 mmol du compose obtenu dans le stade B. Apres 2 heures de reaction 
a temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par addition de 85 ml d'isopropanol et 31 ml 
d'une solution saturee en chlorure de sodium. Apres 12 heures d'agitation a temperature 
ambiante, le melange reactionnel est filtre sur celite. La phase organique est alors concentree 
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sous pression reduite, reprise par du dichloromethane, Iavee a 1'eau puis par une solution saturee 
en NaCl. Apres sechage de la phase organique sur sulfate de calcium, la solution est concentree 
sous pression reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

StedeD : 3-Chloro-5,6-(methylen«dioxy)-benzo[6]thiophene-2-carbaldehyde 

A une suspension de 0,12 mol du compose obtenu dans le stade C dans 925 ml de dioxane 
anhydre, est additionne a temperature ambiante sous atmosphere inerte 3,5 equivalents de Mn0 2 . 
Apres 3,5 heures de reaction au reflux, le milieu reactionnel est filtre a chaud sur celite, rince au 
dioxane, puis le filtrat est concentre sous pression reduite. Le residu obtenu est repris par 100 ml 
d'acetate d'ethyle et la solution obtenue est portee au reflux puis ramenee a temperature ambiante. 
Un precipite se forme, celui-ci est filtre, rince a 1'acetate d'ethyle, puis a 1'eau et au pentane, et 
enfin seche sous vide permettant d'isoler le produit attendu. 



Stade^:3-(4-ChIorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo[6]thiophene-2-carbaldehyde 

A une solution de 0,10 mol de 4-chlorophenol dans 250 ml de dimethylformamide, sont 
additionnes a temperature ambiante et sous atmosphere inerte 1 equivalent d'hydrure de sodium, 
puis 0,094 mol du produit obtenu dans le stade D. Apres 12 heures de reaction a 80°C, le milieu 
reactionnel est concentre sous pression reduite. Le residu est alors dilue dans 1'acetate d'ethyle, 
lave a 1'eau puis par une solution aqueuse de NaOH puis de NaCl, seche sur sulfate de calcium, 
filtr6 et concentre sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice 
(Dichloromethane/Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler le produit attendu. 

StadeF: (E)-3-[3-(4-Chlorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo[6]thiophene-2-y!]-2- 
(4-pyridinyl)-2-propenoate d'ethyle 

Une solution contenant 85 mmol du produit obtenu dans le stade E, 127 mmol de 
4-pyridylacetate d'ethyle et 75 ml d'anhydride acetique est portee a 100°C pendant 18 heures. 
Apres retour a temperature ambiante, la reaction est hydrolysee par une solution saturee en 
NaHC0 3) extraite a 1'acetate d'ethyle. Les phases organiques sont ensuite lavees a 1'eau, puis par 
une solution de NaCl, sechees sur sulfate de calcium, filtrees et concentrees sous pression 
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reduite. Une chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/ethanol : 98/2) permet d'isoler le 
produit attendu. 

Stadc G : (E)-3-[3-(4-ch]orophenoxy)-S,6-(dihydroxy)-benzo [b]thiophene-2-yl]-2-(4- 
pyridinyl)-2-propenoate d'ethyle 

A une solution de 0,025 mol du produit obtenu dans le stade F dans 170 ml de dichloromethane 
anhydre est additionne goutte a goutte a 5°C, sous argon, 0,1 mol de BBr 3 en solution 1M dans 
du dichloromethane. Apres 2 heures d'agitation, 125 ml d'alcool sont additionnes goutte a goutte 
au milieu reactionnel puis celui-ci est concentre^ sous pression rdduite. Le residu est repris a 
l'acetate d'ethyle et agite pendant 30 minutes. Le precipite forme est filtre, rince a l'acetate 
d'ethyle puis seche sous vide, permettant d'isoler le produit attendu. 

StadeH : (E)-3-[5,6-bis([l,l , -biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chIorophenoxy) 
benzo[*jtbiophene-2-yI]-2-(4-pyridinyI)-2-propenoate d'ethyle 

A une solution de 2,1 mmol du produit obtenu dans le stade G, 4,6 mmol de 4-(chloromethyl)- 
l,l'-biphenyle dans 30 ml de dimethylformamide anhydre sont ajoutes 7,5 mmol de K 2 C0 3 . 
Apres 12 heures a 80°C, le milieu reactionnel est ramene a temperature ambiante et 30 ml d'eau 
sont ajoutes entrainant la formation d'un precipite. Celui-ci est filtre, rince a 1'eau puis seche sous 
vide. Une chromatographic sur gel de silice (dichloromethane/acetate d'ethyle : 95/5) permet 
d'isoler le produit attendu. 
Point de fusion .- 212°C 
Microanalvse elemental™ ; 

%C %H %S %Cl %N 

calcule 75,03 4,79 4,01 4,43 1,75 

trouvi 75,52 4,93 3,67 4,39 1,83 

EXEMPLE 2 : Acide (E)-3-[5,6-bis-([l,l •-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chIorophenoxy) 
benzo[6]thioph6ne-2-yl]-2-(4- pyridinyl)-2-propeno\'que 

Une solution contenant 1,5 mmol du produit de I'exemple 1, 3 ml d'une solution aqueuse IN de 
soude et 30 ml d'ethanol est portee au reflux pendant 12 heures. Apres retour a temperature 
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ambiante, la reaction est concentree sous pression reduite, puis le residu est dilue dans de 1'eau, 
puis repris a Tether ethylique. La phase organique est alors acidifiee par addition de 6 ml d'une 
solution d'HCl IR Un precipite se forme, celui-ci etant filtre, rince a 1'eau, puis seche sous 
pression reduite, permettant d'obtenir le compose attendu. 

EXEMPLE 3 : (E)-3-[5,6-bi S -([l,r-biphenylH-ylmethoxy)-3-(4-chloropheno^ 
benzo[A]thiopheiie-2-yl)-2-(4- pyridinyl)-2- P ropeno a te de sodium 

A une suspension de 1 g du produit de 1'exempie 2 dans 2,5 ml de sonde IN est ajoutee de 1'eau 
jusqu'a dilution totale. Une lyophilisation permet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE 4 : Acide (E)-3-[5^bi S -([l^^biphe„yI]-4-ylmethoxy)-3-(4-chloropheno^ 
ben2o[A]thiophene-2-yl]-2-phenyl-2-propenoIque 

On procede comme dans l'exemple 1 des stades A a H en utilisant au stade F, comme reactif, 
I'acide phenyl ethanoYque. 

EXEMPLE 5 : (E)-3-I5,6-bi S -([14'-biphenyl]-4-yl m ethoxy)-3-(4-chloro P henoxy)- 
benzo|6]thiophene-2-yl]-propenoated , ethyle 

A une suspension de 0,02 mol de bromure de (carboethoxymeth y l)tri P hen y l P ho Sp honium dans 
90 ml de tetrahydrofurane, sous atmosphere inerte, est additionnee goutte a goutte, a 0°C, 20 ml 
d'une solution de tertio-butylate de potassium 1M dans le tetrahydrofurane. Apres addition 
complete et retour ^ temperature ambiante, on ajoute 0,01 mol du compose obtenu dans le stade 
E de l'exemple 1 dilue dans 30 ml de tetrahydrofurane. Apres 12 heures, le milieu reactionnel est 
hydrolyse par addition de 100 ml d'une solution HC1 IN, puis extrait a 1'acetate d'ethyle ; les 
phases organises rassemblees sont lavees a 1'eau, puis par une solution saturee en NaCl, sechees 
sur sulfate de sodium, filtrees et concentrees sous pression reduite. Une chromatographic sur gel 
de silice (Pentane/Acetate d'ethyle : 90/10) pennet d'isoler le produit attendu. 

EXEMPLE6: 2-(a5,6-bis-([l,r-biphenylH-ylmethoxy)-3-(4-chloroph6noxy) 
benzo[A]thio P hene-2-yl) methyI}anilino)acetate d'ethyle 
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Stadei : [5,6^ethyIe n edio^)-3K4-chIoroph6noxy)-beiizo[A]thiophine.2-ylJm«hanoI 

A une solution de 24 mmol du compose obtenu dans le stade E de l'exemple 1 dans 100 ml de 
methanol est additionne a temperature ambiante 26 mmol de NaBH*. Apres 2 heures de reaction, 
un equivalent de NaBr^ est ajoute au milieu reactionnel. Apres 12 heures de reaction, la solution' 
est concentree, puis diluee a l'acetate d'ethyle, lavee par une solution HC1 IN, puis par de 1'eau, 
puis par une solution saturee en NaCI, puis sechee sur sulfate de calcium, filtree et concentree' 
sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de silice (Dichloromethane/Acetate d'ethyle : 
95/5) permet d'isoler le produit attendu. 

Stade2 : [2-Chlorom«hyI-3-(4-chIorophenoxy)-5,6^ 

A 4 mmol du compose du stade 1 dilue dans 10 ml de dichloromethane est additionne, goutte a 
goutte et a 0°C, 0,63 ml de SOCl 2 . Apres retour a temperature ambiante, puis chauffage au reflux 
du dichloromethane pendant 6 heures, le milieu reactionnel est concentree sous pression reduite, 
permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade3: 2-({[3-(4-Chlorophenoxy)-5,6-(methylenedioxy)benzo[A]thiophene-2.yIJ 
methyljanilino) acetate d'ethyle 

Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade 2, dans 16 ml de 
dimethylformamide, 1,5 equivalents de N-phenylglycine ethyl ester et 1,5 equivalents de K 2 C0 3 
est portee a 80°C pendant 18 heures. Apres evaporation du solvant, le residu est dilue a l'acetate 
d'ethyle et la phase organique est lavee a I'eau, puis par une solution saturee en NaCI, sechee sur 
sulfate de calcium, filtree et evaporee sous pression reduite. Une chromatographic sur gel de 
silice (Toluene/Acetate d'ethyle : 98/2) permet d'isoler 2,56 g du produit attendu sous forme 
d-huile. 



StadeJ: 2-({[5,6-bis-([l,r-biphenyl]-4-yl,„ethoxy)-3-(4-chloro P henoxy)benzo 
I*]thiophene-2-yl]methyl}anilino)acetate d'ethyle 

On procede comme dans l'exemple 1 des stades G a H en utilisant comme substrat le produit 
obtenu dans le stade 3 precedent. 
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EXEMPLE 7 : 2-({[5,6-bi S -([l,r-bipheny!]-4-ylmethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) 
benzo[6]thiophene-2-yl]methyl}amino)benzoate d'ethyle 

On precede comme dans l'exempte 6, en utilisant au stade 3, comme reactif, 1'anthranilate 
d'ethyle. 

EXEMPLE 8 : 2-[({[5,6-bls-([l,r-biph6nyl]-4.yln,ethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) 

benzo[6]thiophene-2-yI]methyl}amino)suIfoayI]benzoate de methyle 



Stadea:[2-AzidomethyI-3(4-chIorophebo^)-5,6-(mahyIenedioxy)J-benz 



ene 



Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade 2 de I'exemple 6 et 78 mmol 
d'azidure de sodium dans 80 ml de dimethylformamide est agitee a temperature ambiante 
pendant 48 heures. Le milieu reactionnel est ensuite concentre sous pression reduite. Le r&idu 
est dilue a l'acetate d'ethyle, lave a l'eau puis par une solution saturee en NaCl. La phase 
organique est ensuite sechee sur sulfate de calcium, filtree et evaporee, permettant d'obtenir le 
produit attendu. 



Stade2:I2-AminoinethyI-3(4-chIoroph6noxy)-5,6-(methylenedio X y)]-benzo[6]thioph 



ene 



Une solution contenant 41 mmol du compose obtenu dans le stade 1 precedent et 1 g de Pd/C 
dans 6,5 ml de chloroforme et 300 ml de methanol anhydre est placee sous atmosphere 
d'hydrogene a temperature ambiante. Apres 12 heures, la reaction est filtree puis concentree sous 
pression reduite permettant d'obtenir le produit attendu. 

Stade3: 2-[({[-3(4-Chlorophenoxy)-5,6-(m4thylinedioxy)-benzo[AJthiophene-2-ylJ 
methyI}amino)sulfonyl]benzoate de methyle 

Une solution contenant 6,5 mmol du compose obtenu dans le stade 2 precedent, 6,5 mmol de 
2-(chlorosulfonyl)-ben 2 oate de methyl, 15,7 mmol de N-methyl-morphoIine, dans 50 ml de 
dichloromethane est agitee a temperature ambiante. Apres 12 heures, la reaction est lavee a l'eau, 
puis par une solution saturee en NaCl, sechee sur sulfate de sodium et concentree sous pression 
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reduite. Une chromatographie sur gel de silice (Dichloromethane/Acetate d'ethyle : 98/2) permet 
d'isoler le produit attendu. 

StadeJ: 2-[({[5,6-bi S -([l,r-biphenyI]-4-ylmethoxy)-3-(4-chIorophenoxy)benzo 
[Althiophene-2-yl]methyl}amino)sulfonyI]benzoate de methyle 

On precede comme dans l'exemple 1 des stades G a H en utilisant comme substrat le produit 
obtenu dans le stade 3 precedent. 

EXEMPLE 9 : Acide 2-[({f5,6-bis-([l,r-biphenyl]-4-yImethoxy)-3-(4-chIorophenoxy) 
benzo[6jthiophene^2-y11methyl}amino)sulfonyl]benzolque 

On precede comme dans l'exemple 2, en utilisant comme substrat, le compose obtenu dans le 
stade 4 de l'exemple 8. 

EXEMPLE 10 : Acide (E)-3-[S,6-bi S -([l,r-biphenyI]-4-ylniethoxy)3-(3-pyridi n yloxy> 
benzo[6]thiophene-2-yl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenorque 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme reactif au stade E, la 3- 
hydroxypyridine, puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

EXEMPLE 1 1 : Acide (E>3-[5,6-bi S -ai,l , -biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-(4-chIorophenoxy)- 
l//-2-indolyl]-2-(4-pyridinyl)-2-propenoTque 

On procede comme dans l'exemple 1, du stade E au stade H, en utilisant comme substrat au stade 

E le 3-bromo-5,6-dimethoxy-l/f-2-indolecarbaldehyde, puis on suit le protocole decrit dans 
l'exemple 2. 

EXEMPLE 12 : Acide (E)-3-I5 > 6-bi S -([l,r-biphenyl]-4-ylmethoxy)-3-[(4- n ,ethoxy- 
phenyl)sulfanylj benzo[6]thiophene-2-yl]-2-(4- pyridinyl)-2- 
propenolque 

On procede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme reactif au stade E, le 
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4-methoxybenzenethioI, puis on suit le protocole decrit dans 1'exemple 2. 
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EXEMPT /Ft H : Acide3-(E)-{3-[4-(2-(dim«thylamino)ahoxy)-phe n oxyJ-5 > 6-bis-(ri,l'- 

biphenyll-^ylm^ho^-benzorAJthiopbin^-yO^-phdnyl^-propenorque 

On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E le 
» 2-(dimethylamino)ethoxy- P henol, et au stade F 1'acide phenyl ethanoYque puis on suit le 
protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXEMPT iF 14 : Acide <E)-3-[5^bis-au^^ 

ben Z o[6Jthiophene-2.yiJ-2-(4-pyridinyl).2-propenoTque 

On procede comme dans I'exemple 1, en utilisant comme reactif au stade E le 3,4-dichloro- 
phenol, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXFMPT.F1S : Acide 3^M5,6-bis-aU'-biph^^ 

3-oxy]-ben2o[i]thiophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-prope n orque 

On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E, la 2-methyl-5- 
hydroxy-pyridine, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

EXEMPT iF 16 : Acide 3-(E H 5,6-bis-([l,r-biphenyl]-4-y, m ethoxy) -3-(6-quinoIinyloxy) 
benzo[6]thiophene-2-ylJ-2-(4-pyridiii y I)-2-propeno?que 

On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade E la 6-hydroxy- 
quinoleine, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 

IXE^LEJI : Acide (E)-3-[5,6-bis-ai,r-b ip he n yl]-2-yl m ethoxy)-3-(4-chlorophenoxy) 
benzo[6]thiophene-2-ylJ-2-(4-pyridinyI)-2-propenorque 

On procede comme dans I'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade H le 2-(bromomethyl)- 
1,1 -biphenyle, puis on suit le protocole decrit dans I'exemple 2. 
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EXEMPI,F, 18 : Acide (E>3-[5,6-bis-(4-phenoxyphenoxy)-3-(4-chloro P henoxy) 
benzo[A]thiophene-2-yI]-2-(4-pyridinyI)-2-propenorque 

On precede comme dans l'exemple 1, en utilisant comme reactif au stadc H le l-bromo-4- 
phenoxybenzene, puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

EXEMPT ,F, 19 : Acide (E)-3-{3-(4-chIorophenoxy)-5,6-bis-[4-{4-pyridi n yliiiethyI)phenoxy] 
benzo[6Jthiophene-2-yl}-2-(4-pyridinyl)-2-propinorque 

On precede comme dans l'exemple 1 en utilisant comme reactif au stade H la 4-(4- 
chlorobenzyl)pyridine, puis on suit le protocole decrit dans l'exemple 2. 

ETUDE PHARMACOLOfST OUE PES COMPOSES DF f .'INVENTION 
) EXEMPT F. 3ft : Inhibition de l'activite du PAI-1 

L'inhibition de l'activite du PAI-1 a ete realisee in-vitro dans des puits de microplaque dans 
lesquels la formation puis la lyse d'un caillot de fibrine est suivie en continu en turbidimetrie 
grace a un spectrophotometre. Pour ce faire, en utilisant comme diluant un tampon phosphate 
50 mM pH 7,4 contenant 0,05% de serum albumine bovine, 50 pi de 1'inhibiteur est mis en 
presence avec 50 pi d'une solution de PAI-1 actif recombinant humain a 2 nM pendant 5 minutes 
a temperature ambiante. 50 pi d'une solution d'activateur tissulaire du plasminogene a 0,42 nM, 
50 pi d'une solution de plasminogene humain a 800 nM et 50 ul d'une solution de fibrinogene a 
2 g/1 sont ensuite additionnes et la fibrinoformation declenchee par l'ajout de 50 pi de thrombine 
humaine purifiee a 14 nM. En 1'absence de produit, l'inhibition de la lyse deux heures apres le 
debut de la fibrinoformation, est mesuree par 1'absorbance du caillot et represente 100 % de 
l'activite PAI-1. En 1'absence de produit et de PAI-1, la lyse est mesuree par 1'absorbance du 
caillot lyse et represente 0 % de l'activite PAI-1. La concentration du produit inhibant 50 % de 
l'activite du PAI-1 est recherchee en mesurant 1'absorbance du caillot deux heures apres la 
fibrinoformation en presence de PAI-1 et de concentration croissante du produit. A litre 
d'exemple, le compose de l'exemple 2 montre un IC J0 de 0,13 pM. Ce resultat demontre l'activite 
fibrinolytique tres superieure des composes de 1'invention, le produit de reference, le XR 5082, 
presentant un IC 50 de 1 90 uM. 
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EXEMPIJE 21 : Composition pharmaceutique 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 10 mg : 

- Compose de Texemple 2 
Hydroxypropylcellulose 

5 Polyvinylpyrrolidone 

Amidon de ble 

Lactose 

Stearate de magnesium... 



10g 
10g 
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REVENDICATIONS 



1- Composes de formule (I) : 




(I) 



dans laquelle : 

X represente un atome d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 dans lequel R 3 represente 
un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou heteroarylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

Y represente un atome d'oxygene, de soufre, un groupement NR 3 , le groupement R 3 ayant la 
meme definition que precedemment, ou peut representer une liaison simple quand X 
represente un groupement NR' 3 dans lequel R' 3 represente un groupement heteroarylalkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifid, 

T represente un atome d'azote quand la liaison qui le relie avec l'atome de carbone voisin 

est simple ( ), un atome de carbone ou un groupement CH selon que la liaison qui 

le relie avec l'atome de carbone voisin est simple ( ) ou double ( ), 

A represente une liaison simple, un groupement alkylene (C,-C 6 ) (eventuellement substitue par 
un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle), arylene, cycloalkylene, 
heterocycloalkylene, heteroarylene, ou un groupement -SO^- (la partie S0 2 etant reliee a 
T) dans lequel R, represente un groupement alkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aiylene, 
arylalkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou' 
heteroarylene, 

W represente un groupement hydroxy, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy 
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(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkyloxy, heteroaryloxy, un 
groupement amino (lui-meme pouvant etre substitue par un ou deux groupements, identiques 
ou differents, independamment l'un de 1'autre, choisis parmi alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle), ou un groupement 
hydroxyamino, 

Ui represente un atome d'oxygene, de soufre ou une chaine alkylene (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
dont un ou plusieurs des atomes de carbone peuvent eventuellement etre remplaces par un ou 
plusieurs heteroatomes choisis parmi oxygene, azote et soufre, ladite chaine alkylene etant 
eventuellement substitute par un ou plusieurs groupements, identiques ou differents, choisis 
parmi atomes dlialogene, groupements hydroxy, alkyl (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, et alkoxy 
(C1-C6) lineaire ou ramifie, 

V, represente un groupement arylene, heteroarylene ou heterocycloalkylene, 

U 2 represente une liaison simple, un atome d'oxygene, d'azote, de soufre, ou une chaine alkylene 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifiee dont un ou plusieurs atomes de carbone peuvent eventuellement 
etre remplace par un ou plusieurs heteroatomes, identiques ou differents, choisis parmi 
oxygene, soufre, et azote, l'atome d'azote etant substitue par un groupement choisi parmi 
hydrogene et alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

V 2 represente un groupement aryle, heteroaryle ou heterocycloalkyle, 

Ra, Rb, Rc, identiques ou differents, independamment l'un de 1'autre, representent un groupement 
choisi parmi : 

- atome d*hydrogene, d'halogene, 

- groupement hydroxy, cyano, nitro, 

- alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

- amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
independamment l'un de 1'autre, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyle (C,- 
C 6 ) lineaire ou ramifie), 
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- aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, 

-un groupement de formule -U.-V.-U^ dans laquelle U,, U 2 , V, et V 2 sont tels que 
definis precedemment, 

- ou pris par deux forment un groupement methylenedioxy, ou ethylenedioxy (chacun de ces 
groupements etant eventuellement substitues par un ou deux groupements alkyle (C,-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, aryle, ou arylalkyl (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

Ri represente : 

-un groupement aryle substitue par un a cinq substituants, identiques ou differents 
independamment Tun de l'autre, choisis parmi halogene, hydroxy, cyano, nitro, carboxy] 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, acyle (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenoalkyle (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie (eventuellement substitue par un groupement hydroxy), trihalogenoalkoxy 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (eventuellement substitue par un ou deux groupements 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, un desdits groupements alkyles pouvant eventuellement 
etre substitue par un groupement amino, alkylamino (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 
dialkylamino (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie), aminoalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie (la 
partie amino pouvant etre substitue par un ou deux groupements, identiques ou differents, 
alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie), alkoxycarbonylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkyl(C,-C 6 )carbonyIamino lineaire ou ramifie, arylakyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie," 
aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, arylamino, arylalkylamino (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, arylsulfanyl, arylalkyKQ-C^sulfanyl lineaire ou ramifie, heteroaryle, 
heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryloxy, heteroarylalkoxy (Ci-C 6 ) 
lineaire ou ramifie, heteroarylamino, heteroarylalkyI(C,-C 6 )amino lineaire ou ramifie 
heteroarylsulfanyle, heteroarylalkyl(C,-C 6 )sulfanyl lineaire ou ramifie, 
-un groupement l,3-dihydro-2H-indol-2-one, 3,4-dihydro-2(l/0-quinolinone, 1-hydroxy- 
2(l/f)-pvridinone, 

- ou un groupement heteroaryle eventuellement substitue, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C.-Q) lineaire ou ramifie, aryle, 
arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, heterocycloalkylalkyle' 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, heteroaryle, ou heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
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etant entendu que par : 

-groupement aryle, on comprend un groupement phenyle, biphenyle, naphtyle, 
tetrahydronaphtyle, ou dihydronaphtyle, chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue de fa9on identique ou differente, par un ou plusieurs atomes d'halogene, groupements 
hydroxy, cyano, nitro, alkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie (eventuellement substitu<§ par un ou 
plusieurs groupements choisis parmi hydroxy, amino, mono ou dialkylamino (Ci-C 6 ) lineaire 
ou ramifie), trihalog<§noalkyIe (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
acyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, carboxy, alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou 
amino (substitue eventuellement par un ou deux groupements, identiques ou differents, alkyle 
(Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie), 

- groupement cycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, comportant de 3 a 8 
atomes de carbone, 

-heterocycloalkyle, on comprend un groupement mono ou bicyclique, sature ou insatur£, a 
caractere non aromatique, de 5 a 12 chainons contenant un, deux ou trois heteroatomes, 
identiques ou differents, choisis parmi oxygene, azote ou soufre, 6tant entendu que 
1'heterocycloalkyle peut etre eventuellement substitue, de fa?on identique ou differente, par un 
ou plusieurs atomes d'halogene, groupements hydroxy, alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
trihalogenoalkyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, aryloxy, 
arylalkoxy (Cj-C 6 ) lineaire ou ramifie, amino (substitue eventuellement par un ou deux 
groupements alkyle (d-C 6 ) lineaire ou ramifie), acyle (C r C 6 ) lineaire ou ramifie, 
alkoxycarbonyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, nitro, ou oxo, 

- heteroaryie, on comprend un heterocycloalkyle tel que defini precedemment, mono ou 
bicyclique, dont au moins un des cycles possede un caractere aromatique, le ou lesdits 
heteroatomes pouvant se situer, dans le cas d'un systeme bicyclique, sur le cycle a caractere 
aromatique ou sur le cycle partiellement insature, etant entendu que 1'heteroaryle peut 
eventuellement etre substitue par un ou plusieurs groupements identiques ou differents, tels que 
definis dans la definition des substituants de 1'heterocycloalkyle, 



Ieurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement 
acceptable. 
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2- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un atome 
de soufre ou un groupement NR 3 avec R 3 tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

3- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que Y represente un atome 
d'oxygene, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

4- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R, represente un 
groupement choisi parmi phenyle eventuellement substitue par un groupement tel que defini dans 
la foimule (I), quinolyle eventuellement substitue, et pyridinyle eventuellement substitue, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

5- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que R 2 represente un 
groupement choisi parmi aryle et heteroaryle, chacun de ces groupements etant eventuellement 
substitue, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

6- Composes de foimule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 et 5 caracterises en ce 
que R 2 represente un groupement pyridinyle, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un 
acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

7- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que U, represente une 
chaine alkylene (C,-C 4 ) lineaire dont l'un des atomes de carbone est remplace par un atome 
d'oxygene, V, represente un groupement arylene, U 2 represente une liaison simple et V 2 
represente un groupement aryle eventuellement substitue par un des groupements tels que definis 
dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 



8- Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 et 7 caracterises en ce 
que -U,-V,-U 2 -V 2 represente un groupement [l,r-biphenyl]-4-ylmethoxy, leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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9- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que au moins un des 
groupements Ra, Rb ou Rc represente un groupement de formule -Ui-V,-U 2 -V 2 telle que definie 
dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base 
pharmaceutiquement acceptable. 

10- Composes de formule (I) selon I'une quelconque des revendications 1 a 3 caracterises en ce 
que X represente un atome de soufre et Y represente un atome d'oxygene, leurs isomeres ainsi 
que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

11- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un 
atome de soufre, Y represente un atome d'oxygene, R, represente un groupement phenyle 
eventuellement substitue ou un groupement pyridinyle eventuellement substitue, et A represente 
une liaison simple quand T represente un atome de carbone ou un groupement CH, leurs 
isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

12- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce que X represente un 
atome de soufre, Y represente un atome d'oxygene, R, represente un groupement ph&iyle 
eventuellement substitue par un groupement tel que defini dans la formule (I), et A represente un 
groupement alkylene (Eventuellement substitue par un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou 
ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie) ou un groupement arylene quand T 
represente un atome d'azote, leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une 
base pharmaceutiquement acceptable. 

13- Composes de formule (I) selon la revendication 1 caracterises en ce qu'ils representent des 
composes de formule (Ibis) : 

Ra 




(I bis) 



Rc T 

p/ N 

*2 A-^j-W 
O 
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dans laquelle : 

X represente un atome de soufre, 
Y represente un atome d'oxygene, 

Ri represente un groupement phenyle eventuellement substitue ou un groupement pyridinyle 

eventuellement substitue, 
A represente une liaison simple, 
T represente un atome de carbone, 
Ra et Rc represented chacun un atome d'hydrogene, 
U, represente une chaine alkylenoxy (C1-C4) lineaire, 
V] represente un groupement arylene, 
U 2 represente une liaison simple, 
V 2 represente un groupement aryle, 

Rb represente un groupement U,-V r U 2 -V 2 tel que defini precedemment, 
R 2 represente un groupement heteroaryle, 

W represente un groupement tel que defini dans la formule (I), leurs isomeres ainsi que Ieurs 
sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

14- Compose de formule (I) selon la revendication 1 qui est 1'acide (E)-3-[5,6-bis([I,l'-biphenyl]- 
4-ylmethoxy>3-(4.chlorophenoxy)ben2o[6]thioph^ ses 
isomeres ainsi que ses sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 

15- Procede de preparation des composes de foimule (I), caracterise en ce qu'on utilise comme 
produit de depart un compose de formule (II) : 

Rb Ra 

o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc et X ont la m6me signification que dans la formule (I), G represente un 
groupement hydroxy proteg<§ par un groupement protecteur classiquement utilise en synthese 
organique et Q represente un atome d'halogene ou un groupement hydroxy et de facon preferee, 
Q represente un atome d'halogene quand X represente un atome de soufre ou un groupement NR 3 
avec R 3 tel que defini dans la formule (I) et Q represente un groupement hydroxy quand X 
represente un atome d'oxygene, 
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compost de formule (II) que I'on fait reagir, en condition basique, 

soit quand Q represente un atome d'halogene : 

4- avec un compose de formule (III), 

H - Y, - R, (III) 
dans laquelle R, a la meme signification que dans la formule (I) et Yi represente un atome 
d'oxygene, de soufre, ou un groupement NR 3 avec R 3 ayant la meme signification que dans la 
formule (I), 



pour conduire aux composes de formule (TV/a) 



Y,-R, 



H 





(IV/a) 



rc ~l in 

O 

10 dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, X et Y, sont tels que definis precedemment, 

ou avec un compose de formule (V) : 

(HO)2B-R, (V) 
dans laquelle Rj a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire aux composes de formule (TV7b) : 

Rb.w Ra R, 




Rc-h. || Jl h (IV/b) 

15 U O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G et R, sont tels que definis precedemment et X, represente 
groupement NR 3 dans lequel R 3 represente un groupement heteroarylalkyle (C,-C 6 ) lineaire 
ramifie, 

- soit quand Q represente un groupement hydroxy, avec un compose de formule (VI), 
20 Hal - R, (VI) 

dans laquelle Hal represente un atome d'halogene et R, est tel que defini precedemment, 
pour conduire aux composes de formule (IV/c) : 



un 
ou 
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Rb^,* 3 O-R, 





Rc "t H 1 H (IV/c) 



X 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, X et Rpsont tels que defmis precedemment, 



O 



l'ensemble des composes de formule (IV/a), (IV/b) et (IV/c) forment les composes de formule (IV) : 



Rb_/ Y-R, 



o 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, X et Y ont la meme definition que dans la formule (I), 
composes de formule (IV) : 

♦ que l'on condense, en presence d'anhydride acetique, avec un compose de formule (VII), 

COW, (VII) 

dans laquelle R' 2 a la meme signification que R 2 dans la formule (I), excepte que R' 2 ne peut 
pas representer un atome dTiydrogene, et W, represente un groupement alkoxy (C,-C 6 ) lineaire 
ou ramifie, aryloxy, arylalkoxy (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyloxy, heterocycloalkoxy, 
heteroaryloxy ou un groupement amino (lui-meme pouvant etre substirue par un ou deux 
groupements, identiques ou differents, independamment 1'un de Tautre, choisis parmi alkyle 
(C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ou cycloalkyle), 

pour conduire aux composes de formule (VIII) : 

Ra 

— ^ ' 

(VIII) 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R,, R' 2 , X, Y et W, ont la meme definition que precedemment, 

composes de formule (VIII) dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions 
classique de la synthese organique, puis que Ton fait reagir en milieu basique avec un 
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compose de formule (IX) : 

V 2 - U 2 - V, - U, - Hal " (IX) 
dans laquelle U,, V,, U 2 et V 2 sont tels que deTinis dans la formule (I) et Hal represents un 
atome dnalogene, 

pour conduire aux composes de formule (I/a), cas particulier des composes de formule (I) : 



a/a) 




X 



R 2 co " W I 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V u . U 2 , V 2 ; R,, R' 2 , X, Y et W, ont la raeme definition que 
pr£cedemment, 

composes de formule (I/a) que Ton soumet, si on le desire : 

♦ soit a des conditions d'hydrogenation catalytique, en presence de Palladium, pour conduire 
aux composes de formule (I/b), cas particulier des composes de formule (I) : 




i 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y et W, sont tels que definis 
pr^cedemment, 

* soit a des conditions d'hydrolyse, en milieu basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/c), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/c) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,. U 2 , V 2 , R,, R' 2> X et Y ont la meme definition que 
precedemment, 
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compos* de formule (I/c), dont on reduit, si on le souhaite, la double liaison par 
hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule (I/d), cas particulier 
des composes de formule (I) : 



Ra 

Y-R, 



v 2 -u 2 .v,-u; 




X' 

1?"-" \ 
R 2 C0 2 H 



a/d) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V„ U 2 , V 2 , R„ R' 2 , X et Y sont tels que definis 
precedemment, 

♦ ou que 1'on soumet, a Taction d'un ylure de phosphore de formule (X), 

(RV-CH-A.-CO-W, 

dans laquelle R' represente un groupement alkyle ( Cl -C 6 ) lineaire ou ramifie, ou un 
groupement phenyle, R 2 a la meme definition que dans la formule (I), W, a la meme definition 
que precedemment et A, represente une liaison simple, un groupement alkylene 
(eventuellement substitue par un ou plusieurs groupements alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
aryle, arylalkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, cycloalkyle, heterocycloalkyle, ou heteroaryle),' 
un groupement arylene, cycloalkylene, heterocycloalkylene, ou heteroarylene, 

pour conduire aux composes de formule (XT) : 

Rb - " Y-R, 

(XI) 

^A, -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, G, R, , R* X, Y, A, et W, ont la meme definition que precedemment, 

composes de formule (XI) dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions 
class,que de la synthese organique, puis que 1'on fait reagir en milieu basique avec un 
compose de formule (IX) : 

V 2 -U 2 -V, -U, -Hal (IX) 
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dans Iaquelle U,, V,, U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 

atome d'halogene, - . . . 

pour conduire aux composes de formule (I/e), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/e) 



Rf A, - CO - W, 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,. U 2 , V 2 , R,, R 2) A,, X, Y et W, ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (I/e) que Ton soumet, si on le desire : 

* soit a des conditions dtydrolyse, en condition basique, pour conduire aux composes de 
formule (I/f), cas particulier des composes de fonnule (I) : 



(Uf) 



Rf A, - C0 2 H 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y et A, sont tels que definis 
precedemment, 

* soit a des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire aux composes de formule 
(I/g), cas particulier des composes de formule (I) : 



(I/g) 



Rf A, - CO - W, 

dans Iaquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R 2> X, Y, A, et W, sont tels que definis 
precedemment, 





composes de formule (I/g) que Ton peut traiter dans des conditions d'hydrolyse basique, 
pour conduire aux composes de formule (I/h), cas particulier des composes de formule (I) : 
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(I/h) 



Rf A, - C0 2 H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2> V 2j R,, R 2 , X, Y et A, sont tels. que definis 
precedemment, 

♦ ou dont on deprotege la fonction hydroxy selon des conditions classique de la synthese 
organique, puis que l'on fait reagir en milieu basique avec un compose de formule (IX) : 

V 2 -U 2 -Vi-Ui - Hal (IX) 
dans laquelle Uj, V,, U 2 et V 2 sont tels que definis dans la formule (I) et Hal represente un 
atome d'halogene, 

pour conduire aux composes de formule (XII), cas particulier des composes de formule (I) : 




O 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, X et Y ont la meme definition que 
precedemment, 

composes de formule (XII), dont on reduit la fonction aldehyde en alcool primaire, pour 
conduire aux composes de formule (XIH) : 



(XIII) 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, X et Y ont la meme definition que dans la 
formule (I), 




composes de formule (XIII) dont on substitue 1'hydroxy terminal par un halogene, selon des 
conditions classiques, pour conduire aux composes de formule (XIV) : 
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10 



15 




(XIV) 

'X' 

Hal 

. dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, VT, U 2 , V 2 , R,, X et Y sont tels que definis precedemment, et 
Hal represente un atome de chlore ou de brome, 

composes de formule (XIV) : 

5 * dont on substitue l'atome d'halogene, en condition basique, par un derive amine de formule 
(XV): - 

R 2 - NH - Aj - CO - W, (XV) 

dans laquelle R 2 a la meme definition que dans la formule (I) et, A,, W, ont la meme 
signification que precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/i), cas particulier des composes de formule (I) : 

Rb Ra 

v.-u.-v.-u; x 1 

^ A,-CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V,, U 2 , V 2 , R,, R 2 , X, Y, A, et W, sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (I/i), dont on hydrolyse en condition basique Ie groupement 
carbonyle terminal, pour conduire aux composes de formule (I/j), cas particulier des 
composes de formule (I) : 



„, Ra 

Rb. Y-R, 



Rc 

v 2 -u 2 -v,-u; 




(i/j) 



A, - C0 2 H 



dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2) R u R 2) X , Y et A, sont tels que definis 
precedemment, 



10 



15 
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* ou que Ton traite par de l'azidure de sodium dans un premier temps, et dont on reduit l'azide 
obtenue en amine primaire dans des conditions d'hydrogenation catalytique, pour conduire 
aux composes de formule (XVI) : 

Ra 

— ^ Y " R ' 

(XVI) 




v 2 -u 2 -v,-u; 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, X et Y ont la meme definition que dans la 
formule (I), 

composes de formule (XVI) que l'on condense, en condition basique, sur un derive 
chlorosulphonyle de formule (XVIT) : 

CI - S0 2 - R, - CO - W , (XVII) 
dans laquelle R, a la mgme definition que dans la formule (I), et W, est tel que d6fmi 
precedemment, pour conduire aux composes de formule (I/k), cas particulier des composes 
de formule (I), 

Ra 

(I/k) 




20 



v 2 -u 2 -v I -u 1 ' 

X S0 2 - R 4 - CO - W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R,, X, Y et W, sont tels que definis 
pre"cedemment, 

composes de formule (I/k) : 

- 9.ue l'pn SQumgt, si on le souhaite, a des conditions d'hydrolyse en condition basique, pour 
conduire aux composes de formule (I/l), cas particulier des composes de formule (I) : 

Ra 

Y-R, 

(I/l) 

v^u^v.-u; x 

HN 

X S0 2 - R 4 - CO z H 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V,, U 2 , V 2 , R,, R,, X et Y sont tels que definis 




precedemment. 
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• ou .que rpn condense, en milieu basique, avec un compose de formule (XVni) : 

Hal - R' 2 (XVIII) 
dans laquelle Hal represente un atome d'halogene tel que 1'iode, et R 2 a la meme 
definition que precedemment, 

pour conduire aux composes de formule (I/m), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




(I/m) 

K 2 S0 2 -R 4 -CO-W, 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,, V„ U 2 , V 2 , R ls R' 2 , R,, X, Y et W, sont tels que definis 
precedemment, 

composes de formule (I/m) que l'on traite par des conditions d'hydrolyse en milieu 
basique, pour conduire aux composes de formule (I/n), cas particulier des composes de 
formule (I) : 




dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V,, U 2 , V 2 , R,, R' 2 , R,, X et Y sont tels que definis 
precedemment, 

l'ensemble des composes de formule (I/c), (I/d), (I/f), (Vh), (1/j), m et (i/ n) formant les 
composes de formule (T) : 



v 2 -u 2 -v,-u; 
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dans laquelle Ra, Rb, Rc, U„ V,, U 2 , V 2 , R„ R 2 , X) Y, Z et A sont tels que definis dans la 
formule (I), 

composes de formule (T) que 1'on met en reaction avec une hydroxylamine-O-substituee, pour 
conduire, apres deprotection de la fonction hydroxyzine, aux composes de formule (I/o), cas 
particulier des composes de formule-(I) : 



V 2 -U 2 -V,-U 




(I/o) 
T 

V ^A-CONHOH 

dans laquelle Ra, Rb, Rc, U,; V,, U 2 , V 2 , R„ R 2 , X , Y, Z et A sont tels que definis 
precedemment, 

les composes (I/a) a (I/o) formant l'ensemble des composes de Invention, que l'on purifie, le cas 
echeant, selon une technique classique de purification, qui peuvent, si on le desire, etre separes 
en leurs differents isomeres selon une technique classique de separation, et que Ton transforme, 
le cas echeant, en leurs sels d-addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. ' 

16- Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins un compose de 
formule (I) selon l'une quelconque des revendications 1 a 14, seul ou en combinaison avec un ou 
plusieurs excipients ou vehicules inertes, non toxiques, pharmaceutiquement acceptables. 

17- Compositions pharmaceutiques selon la revendication 16, utile en tant que medicament, 
contenant au moins un principe actif selon l'une quelconque des revendications 1 a 14, utiles 
dans le traitement de la thrombose, des pathologies dont l'origine est la thrombose et des 
pathologies entramant une augmentation des risques thrombotiques. 
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